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［目　的］
糖尿病性神経障害は、糖尿病合併症の中で最も初期に発症し、頻度も非常に高い。また、血糖コント
ロール状態と末梢神経伝導速度とは密接な関連が認められており、高血糖が神経伝導機能異常を惹起す
ると考えられている。一方、糖尿病状態では高血糖に基づくポリオール代謝異常に起因した形質膜分画
でのNa＋／K＋－ATPase活性低下が認められ、同酵素活性低下が糖尿病性神経経障害の一因として注目
されている。しかし、末梢神経の電気活動における高濃度グルコースの影響やNa＋／K＋ポンプの意義
について、未だ十分には検討されていない。本研究は、糖尿病での神経伝導機能異常の機序解明のため、
高濃度グルコースが単一有髄神経線経の電気活動に及ぼす機構を膜電流の面から解析し、Na＋／K＋ポ
ンプの役割を検討した。
［方　法］
正常Sprague－Dawleyラット（400－500g）の坐骨神経を切り出し、神経束を実体顕微鏡下で単一有髄
神経線経に分離し、一つのラングィェ絞輪が含まれるように神経線経を切断した。単一神経線経をチェ
ンバーに置き、神経断端部とランヴィェ絞輪部の間をワセリンにて絶縁し、神経断端部には細胞内液を、
ランヴィェ絞輪部には細胞外液を満たした。膜電位及び膜電流の軌定にはDodge and Frankenhaeuser
の方法に準じた方法を用いた。活動電位を発生させるために、3msecの電流ノヾルスを用い、holding
potentialを－80mVとし、膜電位を10mVずつ変化させ10msec固定し、膜電流を測定した。アンプから
の出力をdigitalrecorderに記録し、実験終了後、コンピュータを用いてⅩY，Plotter上に描画した。単
一有髄神経線経の標本作製時の障害を除外するために、90mV以上の活動電位が得られた神経標本につ
いてのみ実験を行った。
［結　果］
1）細胞外液に30mM、100mM、300mMDTグルコース及びLTグルコースを加えるとグルコースの
濃度に依存して活動電位の振幅は低下した。活動電位の低下の程度は、L一グルコースを加えた場合
の方が大であった。細胞外液にグルコースを含まない場合やグルコース濃度が30mM以下の場合は活
動電位の低下は認められなかった。
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2）高濃度グルコースの浸透圧効果をより生理的に評価するため、神経断端部からの水の流入を抑制す
る目的で断端部に3mMデキストランを加えた場合には、グルコース投与後の活動電位の抑制される
時間が延長した。
3）細胞外に30mMD－グルコースまたはスクロースを加えると、活動電位及びNa十電流は一旦減少し
た後、一過性にコントロールレベルより上昇し、最終的に元のレベルにまで回復した。その変化の程
度は細胞外にスクロースを加えた場合の方が大であった。
4）30mMD－グルコースに0．1mMOuabainを加え細胞外に与えると、活動電位及びNa＋電流は一旦
減少し、多少回復傾向を示すが、Ouabain非存在下にみられた活動電位及びNa＋電流の上昇は認めら
れず、その後進行性に低下した。細胞外に0．1mMOuabainを加えた場合には、膜電流の変化は認め
なかった。
［考　察］
急性の高血糖を伴う高浸透圧状態では、神経軸索のShrinkageを認め、神経伝導速度が低下すると報
告されており、従来より糖尿病性神経障害の発症機序の一つに浸透圧が関与している可能性が示唆され
ている。単一有髄神経線維において、細胞外に高濃度グルコースあるいはスクロースを与えると活動電
位及びNa十電流は減少し、その程度は細胞外グルコース濃度に依存していたことより、この活動電位抑
制効果は細胞外浸透圧と深く関連していると考えられる。活動電位の変化がD－グルコースに比べ、L－
グルコース及びスクロースで著明になるのは、後二者の膜透過性がD－グルコースに比べて遥かに低い
ことに由来すると考えられる。また、細胞外に高濃度グルコースを加えた場合に認められた活動電位の
抑制及びNa＋電流の減少は、細胞外が高浸透圧状態となるため、細胞内から細胞外への水の移動がおこ
り、細胞内Na＋濃度の上昇に基づくNa＋平衡電位の低下の結果と考えられる。
高浸透圧環境下で細胞容量の減少に反応して種々のイオン輸送体が活性化されることが報告されている。
Ouabainを用いてNa＋／K＋ポンプを抑制すると、細胞外高濃度グルコース下で活動電位とNa＋電流は一
過性の上昇を示すらとなく進行性に抑制されたことより、末梢神経ではNa＋／K十ポンプが細胞容量の
減少を是正する機構として非常に重要な役割を果たしていると考えられる。また、糖尿病ラットの末梢
神経ではNa＋／K十一ATPase活性が低下しており、さらに同酵素活性低下と神経伝導速度の低下が相関
することが報告されており、糖尿病状態では、代謝異常により惹起されたNa＋／K＋ポンプの機能異常
が存在し、高血糖という高浸透圧環境に反応して起こるはずのNa＋の細胞内から細胞外への能動輸送が
障害されて細胞内にNa＋が蓄積し、活動電位の低下ひいては神経伝導速度の低下が起こると推察される。
［結　論］
高濃度グルコースはその浸透圧効果により活動電位の低下及びNa＋電流の減少をもたらし、この変化
の回復にNa＋／K＋ポンプ機能が重要であることが明らかとなった。本研究で得られた知見は、糖尿病
性神経障害における神経伝導機能障害の桟序を理解する上で重要であると考えられる。
学位論文審査の結果の要旨
糖尿病性神経障害は、糖尿病合併症として重要な病態であり、高血糖が神経伝導機能障害を惹起する
と考えられている。一方、糖尿病では神経Na＋／K十一ATPase活性低下が認められ、糖尿病性神経経障
害の一因として注目されている。本研究は、糖尿病での神経伝導機能障害の機序解明のため、高濃度グ
ルコースが末梢神経の電気活動に及ぼす影響を、単一有髄神経線経を用いたワセリンギャップ法による
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voltage clamp法を用いて膜電流の面から解析し、Na＋／K＋ポンプの意義について検討した。
得られた結果は以下の通りである。
1）細胞外液に30mM、100mM、300mMD－グルコース及びL－グルコ．スを加えるとグルコース濃
度依存性に活動電位は低下し、その程度は、L－グルコースの場合の方が大であり、グルコースによ
る活動電位の低下は浸透圧効果と考えられた。
2）高濃度グルコースの浸透圧効果をより明確に評価するため、神経断端部に3mMデキストランを加
え断端部からの水の流入を阻止した場合、阻止しない場合と比べ、グルコース投与後の活動電位抑制
時間が延長し、活動電位の低下は細胞容積減少と相関することが示唆された。
3）細胞外に30mMD－グルコースまたはスクロースを加えると、活動電位及びNa＋電流は一旦低下し
た後、一過性にコントロールレベルより上昇し、最終的に元のレベルにまで回復した。その変化の程
度は細胞外にスクロースを加えた場合の方が大であった。グルコース投与後、Na＋reversalpotential
は約10mV減少した。
4）30mMD－グルコースに0．1mM Ouabainを加え細胞外に与えると、活動電位及びNa＋電流は一旦
減少し、多少回復傾向を示すが、Ouabain非存在下にみられた活動電位及びNa＋電流の上昇は認めら
れず、その後進行性に低下し、K＋電流は上昇した。
以上より、高濃度グルコースは浸透圧効果により濃度依存性に神経活動電位及びNa＋電流を低下させ
た。この現象は、細胞外高浸透圧状態に起因した細胞容積の減少と細胞内Na＋イオン濃度の上昇により、
Na＋平衡電位が低下した結果惹起されたと考えられる。また末梢神経では、Na＋／K＋ポンプが細胞容積
の減少に起因した細胞内イオン濃度の是正に重要な役割を果たしていることが明らかとなった。　糖尿
病ではNa十／K＋ポンプの機能低下が存在することが報告されており、この結果細胞内にNa＋イオンが蓄
積し、活動電位の低下ひいては神経伝導機能障害が起こると推察される。本研究は、糖尿病性神経障害
における神経伝導機能障害の機序を単一神経線経の膜電流の面からはじめて解析したものであり、博士
（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
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